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一次および二次免疫応答と血清病の発生，実験的研究
福 田 淳
(昭和 46年 1月 1日受付)
要 旨 
BSA，EAを抗原として，ウサギに 1回大量投与あるいは，少量持続投与(遷延感作)し，
抗原の流血中よりの elimination と諸臓器病変の発生との関連について検討した。 また， 
in vitroで作製した可溶性抗原抗体結合物 (BSA-抗 BSA結合物)を被動的に投与した動物に
ついても血清病型病変の発生を検索した。その結果は以下のごとくである。 
1. 大量抗原静注によって，抗原の immune elimination に一致して増生性糸球体腎炎，
間質性肺臓炎，牌の漉胞の腫大，肉芽腫様変化， リンパ節の肉芽腫様変化等の発生が認められ
た。腎糸球体には，ウサギ rグロプリンの局在がみられた。 
2. 遷延感作前半には，同様の変化がみられたが，その後半には， 変質性変化を主体とした
腎炎が認められ，ウサギ yグロブリンの著るしい局在が注目された。このような感作後半にお
ける炎症の変質性転化の機序について考察を加えた。 
3. in vitroで作製した結合物を被動的に投与することにより，同種の病変を惹起させるこ
とができた。これは血清病型病変が，可溶性抗原抗体結合物の組織への沈着によるものである
ことをさらに明確にうらづけるものである。 
Keywords: 血清病，可溶性抗原抗体結合物。
略語一覧: BSA:ウシ血清アルブミン， EA:卵白アルブミン， N量:窒素量
いくつかの検索を行なった。以下その成績を報告する。
緒 言
実験的血清病は，免疫学的機序にもとづく種々の組織
障害の機構を解析する上に，もっとも有力な手段の 1つ
実験材料ならびに方法
である。このときみられる糸球体腎炎をはじめとする諸 実験動物:体重 2，._ 3kgの成熟ウサギ 14匹を使用し
臓器の炎症性病変は，流血中の可溶性抗原抗体結合物の た。
局所への局在につづいて発生することが， Germuthら 抗原:ウシ血清アルブミン (BSA ;Armour社製)
りわわめ5)および Dixonらめによって明らかにされてい および， 卵白アルブミン (EA) を使用した。 EAは 
る。しかし組織病変の成り立ちやその修飾の機序につい Keckwick & Cannanの方法7)で精製し， さらに 3回
ては，まだ十分に理解されているとはいえない。 再結晶した。
著者は，免疫学的組織障害の多彩な病像を解析するた 流血中の抗原の eliminationは， Yagiちの方法8)で 
めに，一次および二次免疫応答，人工的に作製した可溶 p31をラベJレした BSA(I*BSA)を用い， Dixonらの方
性抗原抗体結合物による血清病型病変の発生について， 法6)9)10)で eliminationの様式をしらベた。 
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流血中抗原の測定:耳静脈より毎日あるいは隔日に採
血し，血清を分離して東芝製ウエJレ型シンチレーション
カウンターで radioactivi tyを測定し，経時的に activity
の減少の割合をしらベた。 またその他， ウサギ抗 BSA
血清を用いた ringprecipitin testにより，流血中の
抗原 (BSA)の有無をしらベた。
抗体の検出:50ug/mlの抗原 (BSA) を用い ring 
precipitin testによりしらベた。
抗原抗体結合物の測定:Farrの硫酸アンモニウム法 
11)を用いて行なった。この方法では， 50%飽和硫酸アン
モニウムは I*BSAと結合しているグロブリン(抗体)
を含めて血清グロプリンを沈降させる。そして上清には
結合しなかった I*BSAが残る。したがってこの沈蛮の 
radioacti vi tyをしらべることによって抗原抗体結合物
の量を定量することができる。 
in vitroでの抗原抗体結合物の作製:多国らの方法12)
にしたがって作製した。すなわち， hyperimmuneのウ
サギの抗 BSAを decomplementし， 定量沈降反応に
よる最適比の割合で BSAを加え沈降物を形成させる。
これを冷食塩水でよく洗った後，細い懸濁物にし，最適
比の 5倍量の BSAを加える。ついで OOCで 0.1規定の
塩酸を加えて pHを 2.4まで下げると沈降物は完全に解
離する。これに 0.1規定の苛性ソーダを加え中性に戻せ
ば再結合が起るが，過剰の抗原のために沈降物は形成さ
れず，可溶性結合物が得られる。
尿蛋白:Kingsbury & Clarkの方法13)により定量し
た。
抗原の投与:実験に使用したウサギは 4群にわけら
れ，次のごとく抗原および抗原抗体結合物の注射を行な
っTこ。 
a) 第 1群 (6匹);体重 1kgあたり 250mgの BSA
を1回静脈内投与し， 14，.，16日目で剖検した。 また 9
，.，12日に腎生検を行なった。 
b) 第 2群 (3匹);一次免疫応答の immuneelim-
inationと二次応答のそれをしらべる目的で，第 1回目
に250mg/kgの I*BSAを静脈内投与し，第 2回目は 
270日後に再び同量の I*BSAの静注を行なった。 
c) 第 3群 (2匹); incompleteの Freundadjuvant 
14)に混じた EA25mg/kgを，週 1回背筋に注射した。
そして 47日目と 230日目に剖検した。 
d) 第4群 (3匹); in vitroで作製した可溶性抗原抗
体結合物 20mgN抗体量を連日 5日間静注し 2日おい
て剖検した。
組織学的検索:生検および剖検により得られた材料
(心臓，肺臓，腎臓，牌臓，肝臓， リンパ節，その他)
淳
は 10%ホルマリンに固定後， パラフィン包埋し， 薄切
切片を作製しへマトキシリン・エオジンその他の染色を
行ない，組織学的に検索した。
鐙光抗体法:組織片をドライアイス・アセトンで-70 
OCに冷却した N-hexan中で急速に凍結後クリオスタ
ットで 4μ に薄切した。切片は 40Cで 30分間アセトン
で固定し， pH7.2の phosphatebuffered salineでよ
く洗い，室温で moistchamber内で 30分間蛍光抗体液 
(fluorescein isothiocyanateと結合した抗ウサギ yグ
ロプリンヤギ Tグロプリンおよび抗 BSA， あるいは抗 
EAウサギ yグロプリン)と反応させ，グリセリン・バ
ッファーで封入した後， ニコン S-F蛍光顕微鏡にて検
索した。
実験成績 
1. 一次および二次免疫応答における抗原の elimina-
tion。
一次応答においては， 25時間以内に 60，.，70%， 2日
以内に 90%の BSAが流血中より急速に減少し， それ
以後はかなりゆっくりした減少を示し，注射後 14日目
より再び急速な減少を示L-， 17日目で BSAは完全に流
)。1血中より消失する(図 
この第 3の急速な消失の時期は hostの抗体産生にも
とづくもので，流血中には抗原抗体結合物が証明される
ようになる。 Farrの方法II)でしらべると，図中の点線 
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図1. 一次応答における BSAの血中よりの 
elimination cu[ve。
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Fate of antigen in secondary immune response 
抱壁の細胞浸潤，増生が認められる一方，毛細血管は拡
張し，その中にはしばしば eosinで淡染する物質を認め
旬。 
る(図的。牌の漉胞動脈周辺には， 類上皮細胞の肉芽
腫様増生が認められる (図 5)。腸間膜リンパ節では，
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しく，多核巨細胞も認められる(図的。長
10 週 1回 EAを数回連続投与した群(第 3群)において
は，第 1群よりもはっきりした腎変化が認められる。糸- - - - E E - - - - - E E - - - - - - - - - - E - F
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球体係蹄の浮腫性あるいは線維性肥厚とともに細胞増生
が明らかである(図 7)。さらに長期間 (230日)感作し
たウサギにおいては，このような糸球体の増生性病変は
認められず，むしろ係蹄壁の膜様 (membranous)の肥v d E
圃圃
か-:

四国 厚を主体とする病変がみいだされる (図 8)。写真 1に
示した例について，蛍光抗体法でしらべると，糸球体係
蹄壁にウサギ Tグロプリンの頼粒状の枕着が限局性では
あるが明らかに認められる(図 9)。また EAによる長
・
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図 2. 二次応答(初回 BSA注射後 270日)に
おける BSAの血中よりの elimination 
curve。
であらわしたように，注射後 9日目より抗原抗体結合物
が検出されはじめ， 12日目でピークを示し， 17日目で
消失した。同時に抗体が ringtestによって検出されは
じめる。
尿蛋白は， 注射後 9日目よりあらわれ約 10日間持続
したが，その値はたかだか 20，..".， 30mg程度であった。
つぎ、に二次応答における抗原の eliminationを検討す
るために，前述の実験で使用したウサギを 270日開放置
した後，前回と同様に，同量の I*BSAを静注し， 隔日
に採血し， 同じ方法で BSAの eliminationをしらベ
た。その結果， 2日以内に 99%以上の BSAが流血中よ
り消失しているのを認め， 8日固までに完全な抗原の消
)。2失を認めた(図
一次応答と同程度の蛋白尿が注射後 3日目より認めら
れ， 6日間持続した。
一次応答と二次応答における抗原の 'eliminationの様
式を比較すると， 図 1と図 2の比較から明らかなよう
に，二次応答の場合はきわめて急速な流血中の抗原の減
少が特長的である。 また， いずれの場合においても e-
liminationの時期と一致して尿蛋白の出現をみた。 
2. 一次および二次免疫応答における諸臓器の反応。 
BSA 250 mgjkg 1回静注(第 1群)では， 腎に比較
的軽度ではあるが病変が認められる。糸球体は腫大し富
核と係蹄壁の浮腫性の肥厚，毛細血管腔の狭窄がみられ
る。また少数の白血球の浸潤を認める(図 3)。肺では肺 
期感作例においては，微細ないし組大頼粒状をなして係
蹄壁全般に著明なウサギrグロプリンの局在がみられる
(図 10)。これに対し EAの局在はごくわずかしか認め
られない。 
3. 抗原抗体結合物による諸臓器の変化。
つぎに invitroで作製した可溶性抗原抗体結合物によ
る組織病変の発生について検索した(第4群)。
腎では糸球体病変は，びまん性というより巣状であっ
て， 1コの糸球体についても限局性に細胞の腫大，増生
)。1(図がつよく，また時には類線維素壊死を認める
心には類線維素変性をともなう血栓性心内膜炎がみられ
(図 12)， また心筋組織の浮腫と心筋融解が著しい。し
かしリウマチ結節のような肉芽腫性病巣形成は認められ
なかった。肺では肺胞中隔に細胞浸潤，増生が認められ
つよい間質性肺臓炎の像を呈する(図 13)。また惨出性
病変もこれに加わっている。肝ではしばしば小葉の中間
帯から中心帯におよぶ壊死が認められる。また門脈枝に 
stasisがみられる(図 14)。
考 察
抗原投与によって発生する特徴ある血清病型諸病変
は，多くの研究者によって抗原抗体反応の結果であるこ
とが明らかにされた。ことに Germuthらは，大量の抗
原注射によ P発生する組織病変と，抗原の血中からの消
失の過程，血中への抗体の出現の時期的関連についてく
わしく検討した。 1)2)3川町そして抗原 eliminationの 
immune phase と一致して病変の発生を認め， それは
流血中の抗原抗体結合物の形成と局所への沈着によるも
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のであろうと考えたヘ 
Talmage9)，Dixonら10)は，微量の p31でラベルし
た抗原を使用して，一次および二次反応における血中か
らの抗原の消失の仕方を明らかにした。この方法によっ
て， Dixonらめは，血清病型組織障害が Germuth1)の
推論したような機序によって発生することを確認した。
さらに蛍光抗体法によって，腎炎，その他の病変に抗
原，抗体，あるいは補体の局在が証明された。 6)15) 16) 
著者の実験成績もこれらの報告をうらづけるものと考
えられる。 p31_BSAによる BSAの elimination の様
式は， Dixonらの成績6) と一致し， その immuneeli-
minationにおいて軽度ではあるが腎炎の発生をみた。
また全身臓器の系統的検査により，間質性肺臓炎，牌の
櫨胞の腫大，肉芽腫様変化， リンパ節の肉芽腫様変化等
が認められた。蛍光抗体法により糸球体にはウサギ Tグ
ロプリンの局在が認められた。
つぎに岡林らによって開発された遷延感作実験を行な
い，その病変発生の機構について検討した。これらの例
においては， BSA大量 1回注射の例にくらべよりつよ
い増生性糸球体腎炎の発生がみられ，糸球体係蹄には，
ウサギrグロブリンの局在が認められた。これは持続的
な抗原抗体結合物の形成とその糸球体への沈着による結
果と考えられる。
一方遷延感作後期では，糸球体の増生性変化はみられ
ず，係蹄壁の肥厚を主とした膜性糸球体腎炎がみられ，
病変は増生性から変質性のそれへと変化していることが
注目された。 Dixonら17)も長期間の抗原投与によって
同様の膜性腎炎の発生を認め，それは産生される抗体の
量と関連していると述べている。しかしながら抗原の
長期投与遷延感作によって自己免疫過程の拾頭が認めら
れており， 18〉19)それにともなって感作前半にみられた
諸種の病変が変質性のそれへと転化することが知られて
いる。 18)20)
このような観点からすれば，著者の実験にみられた膜
性腎炎は，抗腎自己抗体等の関与により修飾をうけたも
のである可能性も考慮されねばならない。じっさい，ウ
サギ Tグロプリンは著明に糸球体に局在しているにもか
かわらず抗原 (EA)の局在は明らかでなかった。 この
点についてはさらにくわしい検討を要するものと考え
る。
つぎに invitroで作製した可溶性抗原抗体結合物を被
動的にウサギに静注した場合，いかなる病変が発生する
かについても検討した。その結果，急性糸球体腎炎，血
栓性心内膜炎，間質性肺臓炎，肝細胞壊死等が認められ
た。 McCluskeyら21)2)23】もマウス， ラットに被動的
淳
に可溶性抗原抗体結合物を静注し，血清病の発生をみて 
v、る。
これらの結果は，血清病の発生が流血中での可溶性抗
原抗体結合物の形成と関連していることを，より直接的
に証明しているものといえよう。
稿を終わるにあたり， (:'懇篤なると指導， (:'校聞
を賜わった岡林教授，近藤博士，多田博士に深謝の
意を表わすとともに，常 IζC協力くださった病理学
教室の諸先生に深甚なる謝意を表わします。 
SUMMARY 
The mechanisms responsible for the develop-
ment of serum sickness-type tissue injuries have 
been studied in rabbits，which were given a 
single injection of larger amount of BSA or re-
peated injections of smaller amount of EA. It is 
demonstrated that the tissue injuries including 
proliferati ve glomerulonephri tis occur corres-
ponding to the immune phase of antigen elimi-
nation and are caused by local deposition of 
antigen-antibody complexes from the circulation. 
The role of the complexes for the development 
of serum sickness is further evidenced by the 
induction of similar lesions by passive adminis-
tration of the soluble complexes prepared in 
vltro. 
By repeated antigen injections (prolonged sensi-
tization)，these changes are also observed in the 
earlier stage. However，degenerative tissue 
changes such as membranous glomerulonephritis 
are more manifested in the later stage. The fact 
indicates that the degenerative conversion of the 
inflamma tory processes can occur under the 
condition of prolonged sensitization. Possible 
mechanisms of this altered tissue response to the 
repeated antigen administration are discussed. 
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写真説明
図 3. 糸球体の腫大，係蹄壁の浮腫性膨化，軽度細胞増生。第 1群;BSA 250 mgJkg注射後 15日， HE. 
染色。
図 4. 肺胞中隔の細胞浸潤増生， 小血管の拡張， 血柴の停滞。 第 1群; BSA 250 mgJkg注射後 15日， 
HE.染色。
図 5. 牌漉胞動脈を中心とする類上皮性肉芽腫形成。第 1群;BSA 250mgjkg注射後 15日， HE.染色。
図 6. 揚間膜リンパ節のリンパ洞内における多核巨細胞を含む類上皮性肉芽腫性病巣。 第 1群;BSA 250 
mgjkg注射後 15日， HE.染色。
図 7. 糸球体係蹄の肥厚硬化， 中等度の細胞増生， 毛細血管腔の狭小化。第 3群;EA25mgjkg週 1回 
47日目， HE.染色。
図 8. 糸球体係蹄の膜様肥厚。第 3群;EA 25mgJkg週 1回230日目， HE.染色。
図 9. 糸球体におけるウサギ rGの限局性顎粒状沈着。第 1群 ;BSA 250 mgjkg注射後 15日，写真 1と
同一例。抗ウサギ rG染色。
図 10. 糸球体におけるウサギ rGの著明な頼粒状沈着。第 3群 ;EA 25mgjkg週 1回230日目，写真 6と
同一例。抗ウサギ rG染色。
図 11.類線維素壊死をともなうはげしい糸球体炎。 第4群;可溶性結合物連日 5日間注射後 2日， HE.染
色。
図 12. 右心室心内膜の類線維素変性と壁在性血栓形成。心筋の融解。第 4群;可溶性結合物連日 5日間注
射後 2日， HE.染色。
図 13. 肺胞中隠の著明な細胞浸潤増生， 法出による無気肺化。第4群;可溶性結合物連日 5日間注射後 2
日， HE.染色。
図 14. 肝のうつ血と中心帯の壊死。 グリソン鞘における門脈枝の血援停帯と小円形細胞浸潤。第 4群;
可溶性結合物連日 5日間注射後 2日， HE.染色。
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